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Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest (AB) je neizljecCiva

| progresivna degenerativna bolest
mozga

ima klinicku sliku Alzheimerove demencije
(AD)

najcesce pocinje u trecoj zivotnoj dobi
(>65g.)

prvi opis Alois Alzheimer 1906. godine
termin AB Emil Kraepelin 1910. godine
smrt nastupa 4 — 6 godina od postavljanja
dijagnoze
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Epidemiologija

Vascular dementia
Alzheimer's dementia

15%-20%

60%-70%

Other dementias, eg,
Lewy body disease
Parkinson’'s disease

Fratiglioni i sur. Neurology 2000;54(Suppl 5):S10-5.



Etiologija

> heterogena, odnosno nepoznata

" Movement
dysfunction

Age-related
Neurodegenerative
Complex
Protein
Aggregation

Inflammation

Hormonal
Loss




Cimbenici rizika

Cimbenici rizika: starija zivotna dob, nizi stupanj obrazovanja,
povreda glave, zenski spol, izlozenost emocionalnom stresu

Kardiovaskularni €imbenici: visoki tlak, debljina, dijabetes,
pusenje

Cimbenici iz okolisa: koji mogu potaknuti procese oksidacije |
upale poput infekcija i izlozenost teskim metalima

Genetski cimbenici: mutacije gena APP na 21. kromosomu, gena
za presenilin-1 na 14. kromosomu I gena za presenilin-2 na 1.
kromosomu (autesomno dominantni prijenes); alel €4 gena za
apolipoprotein E (ApoE) na 19. kromosomu moguci pokazatel]
razvoja AB-a s kasnim pocetkom




Hipoteze nastanka

Tri glavne hipoteze:

> KolinergiCka hipoteza — selektivha degeneracija kolinergickih
neurona u Meynertovu podrucju — smanjenje kolinergicke
neurotransmisije u mozdanoj kori — deterioracija kognitivnih
Sposobnosti

> Hipoteza amiloidne kaskade — nakupljanje netopivog AR42 —
RAP-a
> Tau hipoteza — abnormalna hiperfosforilacija tau proteina — NFS

Ostale hipoteze:

> Upalna hipoteza — medijatori upale u amiloidnim plakovima
(interleukini, tumor nekrotizirajuci Cimbenici, makrofagni upalni
protein)

> Hipoteza oksidacijskog stresa — oslobadanje slobodnih radikala koji
su neurotoksicni uslijed stresnog zivljenja i zagadenosti okoliSa




Neuropatoloska dijagnoza

Poprecni presjek mozga

Normalan Alzheimerov

Atroficne mozdane vijuge sa prosirenim pukotinama osobito u ceonim i
sljepoocnim reznjevima, prosirenje mozdanih komora, gubitak neurona
u korivelikog mozga i subkortikalnim regijama cdgovornim za
pamcenje i govor



Neuropatoloska dijagnoza nastavak

ey : _ Normal neuron
[ - amiloidni plakovi — nakupine ~

proteinskih fragmenata (amiloida)
koje se odlazu izvan neurona

Neurofibrilarni snopiCi — intraneuralne
nakupine u obliku dvostruke

uzvojnice abnormalno hiperfosforiliranog
tau proteina

beta-amyloid

-~

& plaques

tau tangles

Dokazuju se postmortalno Neuron affected by tau

tangles and beta-amyloid
plaques.

Nije razjasnjeno jesu li uzrok ili
bioprodukt boelesti



Klinicka slika

Suljajuéi pocetak i postupno propadanje
Diferencijalno dijagnosticka razlika u odnosu na Blago
kognitivho ostecenje (MCI)

Simptomi podijeljeni u 3 faze bolesti:

— gubitak kratkotrajnog pamcenja, tesko ucenje novih
sadrzaja, poteskoce svakodnevnog funkcioniranja, promjene
osobina licnosti, oscilacije raspolozenja

— deterioracija logicnog misljenja, ostecenje
dugotrajnog pamcenja, afazija, apraksija, agnozija, gubitak
prostorne I vremenske orijentacije, depresija, anksioznost,
psihoticnost, nesanica, agitacija, gubitak kontrole |mpulsa
agresivnost

— propadanje svih kognitivnih sposebnosti,
osiromasenje govora, inkontinencija, nepokretnost,
nemogucnost gutanja, epilepticki napadi, stereotipni pokreti,
fleksijske kontrakture, 24-satna njega i nadzor, smrt kao
posljedica InfeKclje | dehldracue



PREKOGNITIVNI STADIJI

Svaka treca osoba starije zivotne dobi bila je u kontaktu sa psihijatrom prije
dijagnoze demencije wooliey et al., 2011.

Patoloske promjene u mozgu 10-20 godina prije ki slike demencije

Jack et al., 2013.

- promjene u raspolozenju, poremecan san, tjeskoba, agitacija
— bioloSka osnova caiagher et al., 2017.

NP simptomi kod osoba starije zivotne dobi mogu ukazivati na
neurodegenerativnu bolest prije manifestacije kognitivnog deficita
Gallagher et al., 2017.



Radioloske tehnike neuroprikaza

> Procjena stupnja atrofije specificnin mozdanih podrucja |
eventualna komorbidna patologija

Strukturalni MR — mediotemporalna atrofija

Volumetrijski MR - gubitak volumena hipokampusa,
entorinalnog korteksa, amigdala

> FDG PET — hipometabolizam glukoze u
temporoparijetalnom i hipokampalnom podrucju,
posebice u straznjem cingulumu (korelacija s tezinom
kognitivnog ostecenja)

> Detekclja progresije MCl-a u AB u razdoblju do dvije
godine

MR — magnetska rezonanca
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FDG PET - pozitronska emisijska tomografija uz obiljezivac fluorodeoksiglukozu



Bioloski pokazatelji iz likvora

Odrazavaju specificne patoloske promjene u mozgu
oboljelih od AB-a

— pokazatelji 3-amiloidnog metabolizma |
stvaranja plakova

— pokazatelji
neuronalne degeneracije

abnormalne vrijednosti biomarkera iz likvora- snizena
koncentracija Ald42, povisena koncentracija ukupnog tau
proteina Il fosforiliranog tau proteina

kombinacija sva tri markera u razlikevanju MCl-a od
AB-a (pojedinacno nisu pokazali dovoljnu pouzdanost)



MINI MENTAL STATUS EXAMINATION

>Pomoc¢no dijagnosticko sredstvo u klinickoj > Registracija
praksi pri pregledu kognitivnog djela > Vremenska orijentacija
mentalnog statusa . .
- - . e > Prostorna orijentacija
>Za probir | odredivanje tezine kognitivnih .,
—. - > Dosjecanje
osStecenja
: : : > Paznja i racunanje
>/Za pracenje stanja bolesnika L . .
. . .. > Imenovanje
>Skrining demencije | pracenje odgovora nha -
lijieGenje odnosno progresije kognitivnih > Ponavljanje
ostecéenja > Razumijevanje
> Citanje
> Normalna kognicija 30 — 27 > Pisanje
> Rani stadiji demencije 26 - 20 > Crtanje
> Umjereni stadiji demencije 19 — 10
. . Folstein MF, Folstein SE, Mc Hugh PR. Mini meltal state: a practical method for
> Uznapredovah StadU| demencue 9—0 grading the cognitive state of patients for the clinician. J/Psychiatr Res 1975; 12:

189-98.



TEST 3 RIJECI

Postavite papir s napisane 3 rijeci ispred pacijenta i procitajte ih

Zamolite pacijenta da ih i on procCita/ponovi i da ih zapamiti

Uklonite papir iz vidnog polja pacijenta i pricekajte 2 minute

Upitajte pacijenta da vam ponovi 3 rijeci

Ukoliko se pacijent ne moze prisjetiti vise od 1 rijeCi nakon dvije minute,
moze biti indikativho da se radi o kognitivnhom ostecenju i daljnja evaluacija
je potrebita (MMSE)

V V V VYV VY

Hill J, McVay JM, Walter-Ginzburg A, et al. Validation of a brief screed for cognitive impairement (BSCI) administred by telephone for use in
Medicare population. Dis Manag. 2005;8:223-234



TEST CRTANJA SATA

—

Vrijeme testiranja 4 minute CDT Scores _

*Sve Sto je bodovano ispod 5 ukazuje na
potrebu daljnje kognitivne evaluacije

1 bod ukoliko je krug nacrtan

2 boda ukoliko su svi brojevi upisani i dobro
rasporedeni

1 bod ukoliko su svi brojevi upisani, ali nisu
dobro rasporedeni

2 boda ukoliko su obje kazaljke dobro nacrtane
| pokazuju na zadane brojeve

1 bod ako obje kazaljke pokazuju na zadane
brojeve, ali su pogresne duzine ili

1 bod ako jedna kazaljka pokazuje na dobar
broj i dobre je duzine ili

1 bod ako je nacrtana samo jedna kazaljka i
pokazuje na dobar broj

Nolan KA, Mohs RC. Screening for dementia on familiy practice. In: Richter RW, Blass JP,eds. Alzheimer Dieasese: A guide to Practical Management,
Part II.St. Louis, Mo:sby-Year Book Inc; 1994:81-95
Int J Geriatr Psychiatry. 2000;15:548-561



Psihijatrijski osvrt na Alzheimerovu bolest

Najcesci psihicki simptomi u ranom stadiju AB-a — promjene osobina
licnosti, oscilacije raspolozenja, apatija, depresivnost, anksioznost
Napredovanjem bolesti javljaju se — poremecaj spavanja i apetita,
razdrazljivost, agitacija, agresivno ponasanje, psinomotorni nemir, deluzije,
halucinacije, gubitak kontrole impulsa, osamljivanje, gubitak interesa za
socijalne aktivnosti, poteskoce svakodnevnog funkcioniranja

64 % bolesnika sa AB-om ima jedan ili vise bihevioralnih i/ili psihickih
Simptoma

Bihevioralni i psihicki simptomi demencije mogu se pojaviti i zbog:

1. Nuspojava lijekova

2. Promjene rutine i okoline

3. Tjelesnih pogorSanja stanja

Yaari and Corey-Bloom, 2007.



Bihevioralni simptomi

Neprestano hodanje I lutanje
Generalizirani nemir | agitacija
Cesto premjestanje s jednog
mjesta na drugo

Neprestano zahtijevanje paznje i
pomaci

Naguravanje ili navlacenje drugih
0soba

V V V VY

Ponavljanje istih recenica ili
pitanja

Gundanje, kukanje, cviljenje
Psovanje

Stvaranje buke

Vristanje

Managing and Accommodating Responsive Behaviours in Dementia

Care; Cohen Mansfield, 2000.



Psihicki simptomi

> Anksioznost — dozivljaj neodredenog straha pracena nizom tjelesnih
Simptoma poput lupanja srca, znojenja, vrtoglavice, umora, napetosti
miSica, ucestalim mokrenjem ... moze se javiti u bilo kojem stadiju bolesti
obzirom da je vezana za emocije ... zamisljen izraz lica, tjelesni simptomi ...
niske doze anksiolitika

> Depresija - , pogorsava kognitivho funkcioniranje,
nemogucnost izrazavanja osjecaja tuge, opterecenosti depresivnim
sadrzajima, beznadem koje je povezano gubitkom samopostovanja,
osjecajem beskorisnosti ... anhedonija, somatizacije, tjeskoba, strah,
panika, vegetativni simptomi AZS ... antidepresivi

Carejeira et al., 2012.



Psihicki simptomi

> Apatija - ravnodusnost, bezvoljnost, praznina, bez zelja i potreba, gubitak
motivacije za aktivnosti bez disforije, nedostaje tuzno raspolozenje

> Psihoza — sumanute ideje , halucinacije ... uznapedovali i teski
stadij ... Deluzije — kognitivni deficit — krive identifikacije osoba, potkradanja,
bracne ljubomore, sumnjiCavosti, proganjanja ... ako Su vezane povezane
sa depresijom: krivnja, bezvrijednost ... psihomotorni nemir, agresija ...
antipsihotici ... “simptomi dovode do patnje, stresa i/ili predstavljaju
opasnost za oboljelog ili druge osobe”, limitirano propisivanje preporuca se
obzirom na upozorenja o povecanom riziku CV dogadaja i smrtnosti

Carejeira et al., 2012.



Prediktori distresa NJEGOVATELJA

KARAKTERISTIKE BOLESNIKA

>

Prisutnost BPSD-a:

deluzije, halucinacije, depresija
fiziCka agresija, lutanje,
nepredvidivo reagiranje

Muski spol (Cesci BPSD)
Mlada zivotna dob

Archer et al., 2007.

KARAKTERISTIKE
NJEGOVATELJA

>

>
>
>

Supruznici jace izlozeni od ostalih
clanova obitelji

Zene teze podnose teret bolesti
Stariji njegovatelji

Njegovatelji u zajednickom
domacinstvu

Nedostatak podrske obitelji i
prijatelja

Nemogucnost suoCavanja sa
zivotnim poteskocama
Nedostatak znanja

Losi odnosi sa oboljelom osobom
prije bolesti

Negativne emocije, iritabilnost,
kriticnost, loSa komunikacija



Terapijske mogucnosti

Edukacija — usvajanje znanja i vjestina
Podrska i pomoc - razumjevanje emocija, unutarnjih konflikta I problema,
oporavak i osnazivanje

Savjetovanje - zdravstvene i socijalne potrebe bolesnika i obitelji

Farmakoloske i nefarmakoloske metode lijecenja

Kontrola cimbenika rizika:

hipertenzija, debljina, dijabetes, pusenje, alkohol, hiperlipidemija
Usporavanje tijeka bolesti, pravodobna intervencija u kriznim stanjima
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Farmakoloske metode lijecenja

Inhibitori AChE: donepezil, rivastigmin, galantamin
Blokator NMDA receptora - memantin

Anksiolitici
Antidepresivi
Antipsihotici
Hipnotici

Hersch andi Ealzgraf, 2007.
Roberson and Mucke, 2006.



Djelovanje IAChE




Memantin — mehanizam dijelovanja

[

Memantin uklanja patolosku
aktivaciju NMDA receptora
uzrokovanu viskom
glutamata — fenomen
ekscitotoksicnosti

\_ mM Glutamat )

O Mgzt @ Glicin M Glutamat Memantin Kalcij
g



Smjernice farmakoterapije u AB
i i

EFNS APA

preporuke za dijLagnozu i Smjernice za Ii_‘Léenje
lijeCenje AB i drugih bolesnika oboljelih od AB i
poremecaja udruzenih sa drugih demencija

demencijom

Inhibitori Inhibitori

acetilkolinesteraze acetilkolinesteraze

| Memantin

“_‘ (monoterapijaili
R ———— ~kombinadia)—
/ /

Memantin

Memantin (monoterapija ili
kombinacija)




Nuspojave antidementiva — usporedba

Mimica N, Presecki P. Side effects of approved antidementives. Psychiatr Danub
2009;21:108-113.

Simptom

Muchina 11% 47% 24% /
Povracanje 5% 31% 13% 3%
Nesanica 9% 9% 5% /
Umor 5% 9% 5% 2%
Proljev 10% 19% 5% /
Anoreksija 4% 17% 9% /
Misicni

krampi 6% N / /
Vrtoglavica 8% 21% 9% /%




Nuspojave memantina

Ima manje nuspojava od [AChE 1 opcenito se dobro podnosi
Znacajne
mucnina, glavobolja, konstipacija
Opasne (rijetke)
napadaji gubitka svijesti
Ponekad - porast TT I sedacija
Pocetna sedacija i/ili konfuzija - blaga 1 prolazna
Moze se sigurno kombinirati s AChEI

Bolesnici na th memantin+donepezil imaju manje gastrointestinalnih
nuspojava nego oni na monoterapiji donepezilom

[zlucuje se uglavnom preko bubrega pa nije indiciran u teskih bubreznih
bolesnika



Memantin smanjuje psihijatrijske simptome
uAB

**

*k%x

B Memantin Placebo

PoboljSanje

*p<0.05; **p=0.005; **p<0.001

Gauthier et al. European Journal of Neurology 2006;13(Suppl 2):65 (P 1098).

PogorSanje



Dugorocno lijecenje memantinom
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Reisberg et al. Arch Neurol 2006; 63: 49-54.



UCINKOVITOST ANTIDEMENTIVA

Kao monoterapija ili kombinirana terapija:
- poboljsava kogniciju — bolja komunikacija

- olakSava funkcioniranje bolesnika — veca 1 dulja samostalnost bolesnika,
usporava progresiju bolesti

- Smanjuje pojavnost BPSD — a — olaksana skrb njegovateljima

- produljuju vrijeme do institucionalizacije



Geldmacher et al. Realistic expectations for treatment SUCCesS In
Alzheimer‘s disease.

Uspjesno lijecenje je usmjereno na zaustavljanje 1li usporavanje prirodnog
tijeka bolesti

Rezultat terapije ne moze se mjeriti u prvih par mjeseci primjene

Obzirom da AB osim kognitivnog prati I funkcionalno propadanje te BPSD
ocekivanja od terapije su da doprinosi poboljSanju



Bihevioralni i psihicki simptomi demencije su najveci uzrok distresa
njegovatelja i smjestaja bolesnika u instituciju

Dijagnosticirati Alzheimerovu bolest i bihevioralne i psihicke simptome
demencije

Planirati nacCine lijecenja (farmakolosko, nefarmakolosko, promjena okoline
Il pristupa)

Osigurati drustvenu pomoc osiguravanjem kvalitetnih zdravstvenih i
socijalnih usluga



DNEVNA BOLNICA
1A OBOLJELE
0D DEMENCUA




